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Objectifs 

• Diagnostiquer une dysmyelopoiese. 


L es syndromes myelodysplasiques (SMD), 
autrefois appeles « anemies refractaires », 
sont des hemopathies chroniques predo- 
minant chez le sujet age, caracterisees par une 
hematopoTese inefficace. Cette derniere est a I'origine de cyto- 
penies sanguines qui contrastent avec une moelle riche ou les dif- 
ferentes lignees hematopo'fetiques sont dysmorphiques. Un exces 
de blastes est frequemment present. Les myelodysplasies evo- 
luent dans la moitie des cas en leucemie aigue myelolde (LAM) : 
la blastose medullaire sera alors superieure par definition au seuil 
de 20 ou 30 % de blastes medullaires, selon les classifications 
utilisees : FAB ou OMS respectivement (tableau 1 et encadre). 

La classification FAB reste la plus souvent utilisee aujourd'hui ; 
elle distingue les anemies refractaires (AR), les anemies refrac- 
taires sideroblastiques idiopathiques (ARSI), les anemies refrac- 
taires avec exces de blastes (AREB), les leucemies myelomono- 
cytaires chronigues, et les AREB en transformation (AREB-t, avec 
plus de 20 % de blastes medullaires). Ces deux derniers sous- 
groupes ne font plus partie des syndromes myelodysplasiques 
dans la classification OMS (tableau 1 et encadre). 


CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 

Environ un syndrome myelodysplasique sur deux est decouvert 
sur un hemogramme effectue pour d'autres raisons ou a titre 


systematique. Des hemogrammes anciens, s'ils sont disponibles, 
permettent de dater retrospectivement I'apparition des premie- 
res anomalies hematologiques. 

Les principaux signes cliniques sont : 

- la fatigue et une dyspnee d’installation progressive, temoins 
de I'anemie, qui sont les symptomes les plus frequents. C'est alors 
la decouverte d'une anemie inexpliquee qui va conduire au 
diagnostic ; 

- plus rarement, un syndrome hemorragigue (purpura, ecchy- 
moses, ou saignements muqueux) revele une thrombopenie ou 
des infections bacteriennes a repetition ou devolution inhabi- 
tuelle (severite et [ou] persistance malgre un traitement anti- 
infectieux adapte) permettent de decouvrir une neutropenie. 

A noter qu'une neutropenie ou une thrombopenie, meme 
moderees, peuvent etre responsables de symptomes cliniques 
en raison d'un deficit fonctionnel des polynucleaires (defaut de 
bactericidie) et (ou) des plaquettes (fonctions plaquettaires defi- 
cientes). 

Des associations cliniques rares peuvent se voir : dermatoses 
neutrophiliques, polyarthrites seronegatives, polychondrite 
atrophiante, etc... 


Em Classification FAB des syndromes myelodysplasiques 
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ELEMENTS DU DIAGNOSTIC 

Le diagnostic repose sur I'existence de cytopenies inexpli- 
quees sur plusieurs examens et d'anomalies morphologiques 
(dysplasie), visibles sur les frottis sanguin et medullaire. 

/ Dans le sang, I'anemie est generalement presente, plus ou 
moins associee a une leuconeutropenie et une thrombopenie 
d'importance variable. Les anomalies qualitatives les plus fre- 
quentes sont une macrocytose en regie generate moderee (rare- 
ment au-dela de 110 p 3 ), une hypogranulation des polynucleaires 
avec des noyaux hypolobes, des plaquettes dysmorphiques. 
/ Le myelogramme est indispensable au diagnostic ; la moelle est 
de richesse normale ou augmentee dans la plupart des cas. Le 
myelogramme va confirmer I'existence d'anomalies morpholo- 
giques (dysplasie), indispensables au diagnostic, et de valeur pro- 
nostique en cas de dysplasie des 3 lignees. Les principales ano- 
malies sont une dyserythropo'iese (aspect megaloblastique, 
erythroblastes multinuclees...), une dysgranulopo'i'ese (granulo- 
cytes hypogranuleux et [ou] hyposegmentes - au contraire de 
ceux des carences vitaminiques, hypersegmentes), une dysme- 
gacaryopo'iese (megacaryocytes hypolobules...). 

Le myelogramme permet de distinguer (tableau 1) les formes 
avec exces de blastes (plus de 5 % de blastes, mais moins de 30 % 
[classification FAB] ou 20 % [classification OMS]), des formes sans 
exces de blastes (moins de 5 % de blastes). Une coloration de 
Peris (qui evalue la presence de ter sous forme de reserve dans 
les cellules) doit etre systematique dans ce cas : I'existence de plus 
de 15 % d'erythroblastes contenant des grains de ter entourant 
le noyau (sideroblastes en couronne) est necessaire au diagnos- 
tic d’anemie refractaire sideroblastique, idiopathique. 

/ L'examen cytogenetique, effectue a partir d'une aspiration 
medullaire, est indispensable a revaluation du pronostic. II peut 
de plus apporter des arguments diagnostiques, lorsqu'il revele 
I'existence d'anomalies acquises, notamment dans les formes 
sans exces de blastes medullaires. Des anomalies sont rencontrees 


dans 60 % des cas environ. Les principales anomalies rencontrees 
sont la deletion du bras long du chromosome 5 (del 5q), la tri- 
somie 8 ou la monosomie 7. 

/ La biopsie medullaire n'est pas effectuee en routine, mais peut 
etre utile, notamment au diagnostic differentiel, lorsque la moelle 
apparaTt pauvre sur le frottis. 

A tissue de ces examens, on pourra determiner I'importance 
et le nombre des cytopenies, le pourcentage de blastes medul- 
laires, le type et le nombre d'anomalies cytogenetiques clonales. 


PRINCIPALES MODIFICATIONS 
INTRODUCES PAR LA 
CLASSIFICATION OMS DES SMD 

► La classification OMS (2001) va etre de plus en plus 
souvent utilisee 

Elle separe les SMD avec moins de 5 % de blastes en 
plusieurs sous-groupes. 

En fonction de I’existence ou non d’une dysplasie multi- 
lignees : on separe les formes sans dysplasie des 3 lignees 
(anemies refractaires et anemies refractaires sideroblastiques 
« simples ») des formes avec dysplasie des 3 lignees, qui 
sont de moins bon pronostic. 

L’anemie refractaire avec del(5q) isolee est un nouveau 
sous-groupe, en raison de son pronostic « favorable ». 

Elle subdivise les anemies refractaires avec exces de 
blastes (AB.EB) en 2 groupes : 

-*■ AREB1 moins de 10 % de blastes 

-*■ AB.EB2 plus de 10 °/o de blastes, de pronostic plus defa- 

vorable. 

Les AREB-t (> 20 % de blastes) sont classees en LAM 

Les LMMC sont classees en « syndromes myeloproli- 
feratifs » s’il existe une hyperleucocytose. 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


Cette question « dysmyelopotese » peut aisement foumir la base 
d’une ou plusieurs questions d’un cas clinique « transversal », en raison 
de la banalite et de la frequence des signes d’appel cliniques 
et des anomalies de la numeration liees aux dysmyelopoieses . 


A titre d’exemples : 

O L’anemie et son retentissement possible : 
essentiellement, les items dyspnee (198), 
douleur thoracique (197), angor ou infarc- 
tus du myocarde (132), insuffisance car- 
diaque (250), palpitations, fibrillation auri- 
culaire (236) : ils comprennent, outre le 
diagnostic, l’identification des situations d’ur- 
gence et les ptindpes de la prise en charge. 


© La neutropenie : sa consequence 
essentielle est la fievre de l’immunode- 
prime (item 81), y compris Fidentification 
des situations d’urgence et les principes 
de la prise en charge. 

0 La thrombopenie : elle peut etre 
integree facilement dans des questions 
telles que « epistaxis, hemorragies diges- 
tives, etc. » 


Le traitement de I’anemie (et eventuelle- 
ment de la thrombopenie) : c’est, dans ce 
cas, l’item 178 « transfusions sanguines, 
regies de prescription, information, pre- 
vention, surveillance ». 

La question, elle-meme, est une partie 
importante du diagnostic des anemies 
(297), du diagnostic differentiel et exa- 
mens complementaires des items purpura 
(330) et thrombopenie (335) et peut 
entrer dans le diagnostic differentiel des 
cirrhoses (228) par exemple. 
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PRINCIPES DU TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 
DES CYTOPENIES 

/ L'anemie, des que le taux d'hemoglobine est < 10 g/dL, est 
responsable de symptomes cliniques importants. Des transfusions 
globulaires sont generalement prescrites des que le taux d'he- 
moglobine est inferieur a 8 g/dL. Toutefois, chez les sujets ages 
ou ayant des comorbidites (p. ex. : cardiopathie associee, insuffi- 
sance respiratoire chronique, etc.), il est souvent necessaire de 
recourir a des transfusions globulaires pour des seuils de taux 
d'hemoglobine superieurs. L'anemie chronique joue un role majeur 
dans la qualite de vie de ces patients, lorsqu'elle est evaluee par 
des questionnaires standardises. L'importance de l'anemie est 
evaluee par le nombre de concentres erythrocytaires transfuses 
par mois ou tous les 2 mois (rythme transfusionnel). 

/ La neutropenie, des qu'elle est < 1 x 10 9 /L peut etre responsa- 
ble de complications infectieuses repetees, principalement a 
bacilles Gram negatif (avec un risque de choc septique),ou a cocci 
Gram positif. Elle justifie au moindre probleme infectieux ou a la 
moindre fievre non documentee I'instauration d'une antibiotherapie 
empirique a large spectre, comme dans les fievres survenant 
dans les neutropenies post-chimiotherapie. L'utilisation sur une 
longue duree de facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF) 
n'a pas d'indication prouvee pour diminuer le risque infectieux. 
Ms sont parfois preconises lors d'episodes infectieux severes. 
/ La thrombopenie, des qu'elle est < 100 x 10 9 /L, peut etre a I'ori- 
gine d'un syndrome hemorragique , en raison de la thrombopathie 
frequemment associee. Les transfusions de plaquettes (1 U/10 kg 
de poids) se justifient, lorsqu'un syndrome hemorragique impor- 
tant est present. Leur repetition est souvent a I’origine d'une allo- 
immunisation qui va alors en limiter I'efficacite et la tolerance. Hor- 
mis les situations particulieres (geste invasif, chirurgie, projet 
d'allogreffe ou chimiotherapies intensives) il n'y a de ce fait pas 
d'indication reconnue de transfusions prophylactiques de pla- 
quettes chez la majorite des patients myelodysplasiques. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Les myelodysplasies sont des pathologies hematologiques 
frequentes du sujet age. 

L'anemie macrocytaire est le symptome predominant. 

Les formes avec exces de blastes sont de mauvais 
pronostic giobalement, evoluant plus souvent vers 
une leucemie aigue myeloTde. 

Leur traitement est symptomatique dans la majorite 
des cas. 

Les facteurs pronostiques, dont le nombre de cytopenies, 
de blastes medullaires, les anomalies cytogenetiques 
acguises guident le type de prise en charge. 

Les mecanismes physiopathologiques sont complexes 
et encore mal connus. 


FACTEURS PRONOSTIQUES 

I Is sont principalement constitues, en termes de survie et de 
transformation en leucemie aigue, par le nombre de cytopenies, 
l'importance de la blastose medullaire et /existence d'anomalies 
cytogenetiques medullaires acquises : le score pronostique IPSS 
( International Prognostic Scoring System) est etabli sur ces para- 
metres et divise les syndromes myelodysplasiques (SMD) en 
4 groupes pronostiques (tableau 2) que I'on regroupe en fait 
volontiers en 2 categories. 

Dans les formes de faible risque ou de stade precoce (incluant 
les risques faible et intermediaire 1 de I'lPSS), sans exces de blas- 
tes (ou moins delO % de blastes), sans anomalies cytogenetiques 
complexes, la survie spontanee est de plusieurs annees, et le 
risque devolution en leucemie aigue est faible (10 % environ). 
Les traitements proposes visent surtout a corriger les cytopenies 


mn Classification pronostique intemationale des SMD 





POINTS 



0 

0,5 

1 

1.5 2 

Blastes medullaires % 

<5 

5 a 10 

- 

11 a 20 21 a 30 

Cytogenetique * 

Favorable 

Intermediaire 

Defavorable 

- 

Nombre de cytopenies ** 

0 ou 1 

2 ou 3 

- 

- 



FAVORABLE 

INTERMEDIAIRE 

DEFAVORABLE § 

** Les cytopenies sont definies par : 

* Caryotype 

1 normal -Y 

1 autres 

1 anomalies du 7 

■ hemoglobine < 10 g/dL 


■ del(5q) 


1 anomalies complexes 

■ neutrophiles < 1,8 x 10 9 /L 


■ del(20q) 


1 & 3 anomalies 

■ plaquettes < 100 x 10 9 /L 


Bas risque (low) : score = 0 ; risque intermediaire 1 (INT-1) : score de 0,5 a 1 ; risque intermediaire 2 (INT-2) : score de 1,5 a 2 ; haut risque (high) : score ' 2,5. 
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et principalement I'anemie, notamment par I’utilisation d'erythro- 
pofetine a forte dose. Dans ce groupe de faible risque, la repetition 
des transfusions erythrocytaires est a I'origine d'une hemosiderose 
acquise, qu'il taut prevenir a I'aide de chelateurs, principalement 
la deferoxamine (Desferal). 

Dans les formes a haut risque ou de stade avance (comportant 
les risques intermediaire 2 et eleves de I'lPSS), ayant plus de 10 % 
de blastes et (ou) des anomalies cytogenetiques complexes, la 
survie moyenne varie de 6 mois a 2 ans. Le risque evolutif majeur 
est la survenue d'une leucemie aigue myeloTde (35 a 60 %). Chez 
ces patients, I'allogreffe de moelle, lorsqu'elle est possible (age, 
donneurs) est le seul traitement curatif connu. Les chimiotherapies 
sont generalement assez peu efficaces. 

A noter par ailleurs que, compte tenu de I'age eleve de la plu- 
part des patients, 30 % environ d’entre eux vont deceder d'une 
cause intercurrente, non liee au syndrome myelodysplasique. 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

y Dans les formes avec exces de blastes medullaires, souvent pan- 
cytopeniques, le diagnostic differential se pose peu en pratique. 
La discussion diagnostique se limitera aux leucemies aigues mye- 
lo'fdes et aux formes frontieres avec les syndromes myeloprolife- 
ratifs y compris la leucemie myelomonocytaire chronique (LMMC), 
classees a part dans la nouvelle classification OMS (encadre). 
y Lorsque I'anemie predomine, et qu'il n'y a pas d'exces de blastes, 
il faut distinguer : 

- les autres cytopenies liees a une insuffisance medullaire : 
anemies par carence en vitamine B12 ou folates principalement. 
Les dosages de vitamine B12 et folates seriques sont indispen- 
sables pour les eliminer, notamment la maladie de Biermer. Dans 
ces carences vitaminiques, la macrocytose est plus importante, 
la megaloblastose medullaire plus tranche et il peut exister des 
signes cliniques de carence en B12 (glossite). A part, les aplasies 
medullaires ou la moelle est pauvre ou desertique, y compris en 
histologie (biopsie medullaire), les signes de dysmyelopo'iese 
etant absents ; 


- les cytopenies « peripheriques », de mecanisme immunolo- 
gique le plus souvent, predominent en general sur une seule 
lignee et comportent habituellement des criteres diagnostiques 
positifs : (anemie regenerative, test de Coombs direct positif). 
L'hypersplenisme associe aux hepatopathies, particulierement 
dans les cirrhoses ethyliques sont des cytopenies en general 
moderees. L'anemie est souvent moderement macrocytaire. Le 
myelogramme ne montre pas de dysplasie. II existe des signes 
cliniques d'insuffisance hepatocellulaire et (ou) d’hypertension 
portale, des anomalies des tests hepatiques, des tests de coa- 
gulation. L'imagerie abdominale et (ou) la fibroscopie oeso-gastro- 
duodenale, confirmeront I'existence d'une hypertension portale ; 

- les autres causes d'anemie chronique aregenerative de meca- 
nisme parfois complexe, en general suspectees au vu du contexte 
clinique : insuffisance renale chronique (anemie aregenerative normo- 
cytaire, avec clairance de la creatininemie < 35 mL/min en regie 
generale, dosage d'erythropoTetine serique bas) ; hypothyroTdie 
seule ou panhypopituitarisme (contexte clinique, dosages de TSH 
et autres dosages hormonaux selon le contexte, apres avis specialise). 
✓ Devant une thrombopenie ou une neutropenie isolee (situation 
rare), une etude isotopique de la duree de vie des plaquettes est 
parfois necessaire pour preciser le mecanisme de la thrombo- 
penie, central ou peripherique. Le diagnostic differentiel des neu- 
tropenies chroniques isolees est plus difficile : contexte clinique 
(pathologies dysimmunitaires, polyarthrite rhumatoTde). 

/ Des signes de dysplasie transitoires peuvent se voir lors de- 
fections notamment virales, de reactions toxiques, notamment 
medicamenteuses. Une anemie sideroblastique non clonale peut 
s'observer apres exposition au plomb ou certains medicaments 
(isoniazide par exemple). Toutes ces formes s'ameliorent avec le 
traitement de la cause, a I'inverse des ARSI. En fait, lorsque les 
anomalies qualitatives sont minimes ou presentes sur une seule 
lignee, et qu'il n'y a pas d'exces de blastes medullaires, le dia- 
gnostic de syndrome myelodysplasique est incertain, sauf s'il 
existe une anomalie cytogenetique clonale. Une nouvelle reeva- 
luation sera necessaire plusieurs mois plus tard pour affirmer ou 
infirmer son existence. 
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MECANISMES DE LA DYSMYELOPOIESE 

La dysmyelopo'iese est caracterisee par une differentiation anor- 
male de precurseurs hematopo'ietiques, issus d'une meme cellule- 
souche pathologique. Cette hematopoiese clonale inefficace est a 
I'origine d'une insuffisance medullaire chronique, evoluant avec une 
frequence et un delai variables vers une leucemie aigue, refletant 
une instability genetique liee a I'hematopoiese anormale. Ces eve- 
nements genetiques sont, pour I'essentiel, des deletions chromo- 
somiques, partielles ou totales (monosomies), notamment des 
chromosomes 5 et 7, souvent multiples, ou des gains de chromo- 
some (trisomie 8 notamment), plutot que des translocations 
chromosomiques equilibrees plus frequentes dans les leucemies 
aigues. D’autres anomalies genetiques, invisibles par analyse 
chromosomique classique, sont frequemment presentes, surtout 
durant 1'evolution (mutations ponctuelles des genes ras, AML1, p53). 

L'hematopoTese des myelodysplasies a leur phase precoce est 
associee a une apoptose (mort cellulaire programmee) anorma- 
lement elevee des precurseurs hematopo'ietiques avant qu'ils ne 
puissent produire des cellules sanguines matures, ce qui explique 
les cytopenies sanguines. Les roles respectifs, dans cette hyper- 
apoptose, de cytokines telles que TNF a (ou de leurs recepteurs), 
de sous-populations lymphocytaires T et des differentes ano- 
malies genetiques acquises restent mal compris. 

A la phase tardive des SMD existe au contraire une reduction 
de I'apoptose des precurseurs, sans doute liee a des evenements 
genetiques secondaires (mutation des genes ras, p53...), avec au 
maximum evolution en leucemie aigue. 


EPIDEMIOLOGIE 

II s'agit pour I'essentiel d’une pathologie des sujets ages, 
avec une mediane proche de 70 ans au diagnostic, une pre- 
ponderance masculine (1,2/1) dans leur forme idiopathique. Les 
formes de I'enfant sont rares, mais frequemment associees a 
une pathologie constitutionnelle sous-jacente (trisomie 21, 
neurofibromatose [NF1]), et caracterisees par la preponderance 
d'une forme particuliere : le syndrome myelomonocytaire de 
I'enfant. 

L'incidence est globalement de 3 a 4/100 000 personnes et 
par an (1 800 a 2 000 nouveaux cas/an en France), atteignant 
30/100 000/an au-dela de 70 ans. L'augmentation apparente de 
cette incidence s'explique sans doute par le vieillissement des 
populations occidentales et une meilleure reconnaissance des 
formes sans exces de blastes, les plus frequentes. 

A cote des formes idiopathiques (90 % des cas), I'exposition 
aux radiations ionisantes et au benzene, un traitement pream- 
ble par chimiotherapie et (ou) radiotherapie pour une tumeur 
sont des causes reconnues de myelodysplasies dites « induites ». 
L'incidence cumulee des formes induites varie avec le type de 
tumeur prealable et les traitements regus : de 2,5 % jusqu'a 12 % 
a 10 ans. Les formes induites sont caracterisees par I'apparition 
d'anomalies chromosomiques multiples et evoluent rapidement 
vers une leucemie aigue. 


A/VRAI ou FAUX? 


Parmi les cas cliniques suivants, lequel evoque, 
en premiere intention, un diagnostic de dysmyelopo'iese 
(SMD), pouvant expliquer a lui seul l'anemie ? 

□ Un homme de 70 ans : cliniquement : paleur, subictere, 
splenomegalie ; NFS : Hb 7 g/dL, VGM 95 fl, reticulocytes 
300 x10 9 /L, GB 5 x 10 9 /L, plaquettes 500 x10 9 /L. 

B Un homme de 70 ans : cliniquement : paleur ; NFS : Fib 
7 g/dL ; VGM 65 fl ; GB 5 xIO 9 /L, plaquettes 500 x10 9 /L. 
B Une femme de 35 ans : cliniquement : paleur, subictere, 
epigastralgies ; NFS : Hb 5 g/dL, VGM 125 fl ; reticulocytes 
30 x10 9 /L ; GB 4 x10 9 /L ; plaquettes 150 x10 9 /L. 

□ Un homme de70 ans : cliniquement : paleur ; 

NFS : Hb 10 g/dL ; VGM 105 fl ; reticulocytes 60 x10 9 /L ; 
GB 5x10 9 /L ; plaquettes 100 x10 9 /L. 


B/VRAI ou FAUX? 


Parmi les propositions suivantes concernant 
les dysmyelopo'feses, lesquelles sont exactes ? 

□ L'anemie est toujours regenerative. 

B L'anemie est plutot aregenerative et macrocytaire. 

B Une anemie est plus rarement presente 
qu'une thrombopenie. 

□ Le nombre des cytopenies et le pourcentage de blastes 
medullaires (> 10 %) sont de mauvais pronostic. 


C/QCM 


Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes ? 

□ L'incidence des dysmyelopo'feses augmente 
rapidement au-dela de 70 ans. 

B L'origine des dysmyelopo'feses est connue : 
elles ne surviennent qu'apres exposition 
a des radiations ionisantes ou a une chimiotherapie 
prealable pour une tumeur. 

B Les dysmyelopo'feses sont plus frequentes 
avant 70 ans. 

□ Dans 85 % des cas, les dysmyelopo'feses n'ont pas 
d'etiologie retrouvee. 


D/QCM 


Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes ? 

□ Elies evoluent toujours rapidement vers une leucemie 
aigue myeloi'de. 

B Les formes avec exces de blastes evoluent dans 50 % 
des cas environ, vers une leucemie aigue myeloi'de. 

B Le diagnostic de dysmyelopo'iese ne doit etre envisage 
que lorsqu'il existe une pancytopenie chez un sujet age. 

□ Le diagnostic de dysmyelopo'iese doit etre envisage, 
lorsqu'il existe une anemie macrocytaire aregenerative, 
isolee ou associee a d’autres cytopenies, chez un sujet age. 

( 'P 'Z ■ g / V 'l : 0 / P 'Z : 9 / 1> : V : sasuodaa ) 
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